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Patentanmeldung der GrUnenthal GmbH, D-52078 Aachen 
(eig nes Zeichen GRA 3059) 

5 Substituierte lmidazo[1,2-a]-pyridin-3-yl-amid- und -aminverbindungen 

Die vorliegende Erfindung betrlffl substituierte imidazo[1 .2-a]-pyridin-3-yl- 
amid-und 

-aminverbindungen sowie ihre physiologisch vertraglichen Saize, Verfahren 
10 zu ihrer Herstellung, Arzneimlttel entlialtend diese Verbindungen sowie 
deren VenA/endung als Inhibitoren fiir die Sticl^stoffmonoxid-Synthase und 
zur Herstellung von Arzneimitteln. 

Stickstoffmonoxid (NO) reguliert zahlreiche physiologische Prozesse, unter 

15 anderem die Neurotransmission, die Relaxation und Proliferation von 

glatter Musltulatur, die Adhasion und Aggregation von Thrombozyten sowie 
die Gewebeverletzung und EntzQndung. Aufgrund der Vielzahl von 
Signalfunktionen wird Stickstoffmonoxid mit einer Reihe von Krankheiten in 
Verbindung gebracht, beispielsweise in L. J. Ignarro, Angew. Chem, (1999), 

20 111. Seiten 2002-2013 und in F. Murad, Angew. Chem. Int. Ed. (1999), 
111, Seiten 1976-1989. Eine wichtlge Rolle bei der therapeutischen 
Beeinflussung dieser Krankheiten splelt dabel das fiir die physiologische 
Bildung von Stickstoffmonoxid verantwortliche Enzym, die 
Stickstoffmonoxid-Synthase (NO-Synthase). BIslang wurden drei 

25 verschiedene Isofcrmen der NO-Synthase identifiziert, nSmlich die beiden 
konstitutiven Formen nNO-Synthase und eNO-Synthase sowie die 
induzierbare Form INO-Synthase (A. J. Hobbs, A. Higgs, S. Moncada, 
Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. (1999), 39, Seiten 191-220; I. C. Green, P.- 
E. Chabrier, DDT (1999), 4, Seiten 47-49; P.-E. Chabrier et al.. Cell. Mol. 

30 Life Sci. (1999), 55, Seiten 1029-1035). 
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Die Hemmung der NO-Synthase erSffnet neue TherapieansStze fur 
verschiedene Krankhelten. die mit Stickstoffmonoxid in Zusammenhang 
stehen (A. J. Hobbs et a!., Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. (1999), 39, 
Seiten 191-220; I. C. Green. P.-E. Chabrier. DDT (1999), 4, Seiten 47-49; 
5 P.-E. Chabrier et al., Cell. Mol. Life Scl. (1999), 55, Seiten 1029-1035), wie 
beispielsweise MigrSne (L. L. Thomsen, J. Olesen, Clinical Neuroscience 
(1998), 5, Seiten 28-33; L. H. Lassen et al., The Lancet (1997), 349, 401- 
402), septischer Schock, neurodegenerative Erkrankungen wie Multiple 
Sklerose, Morbus Parkinson, Morbus Alzheimer Oder Morbus Huntington, 

10 Entzundungen, EntzQndungsschmerz, cerebrale Ischamie, Diabetes, 

Meningitis und Arterlosklerose. Daruber hinaus kann die Inhibierung der 
NO-Synthase einen Effektauf die Wundheilung, auf Tumoren und auf die 
Angiogenese haben sowie eine unspeziflsche Immunitat gegen 
Mikroorganlsmen bewirken (A. J. Hobbs etal.. Annu. Rev. Pharmacol. 

15 Toxicol. (1999). 39, Seiten 191-220). 

Bislang bekannte Wirkstoffe. die die NO-Synthase hemmen. sind neben L- 
NMMA und L-NAME- d.h. Analoga des L-Arginins, aus dem in-vivo unter 
Beteiligung von NO-Synthase Stickstoffmonoxid und Citrullin gebildet 
20 werden - u.a. S-Methyl-L-citrullin, Aminoguanidin, S-Methylisoharnstoff, 7- 
Nitroindazol und 2-Mercaptoethylguanidin (A. J. Hobbs et al., Annu. Rev. 
Pharmacol. Toxicol. (1999). 39. Seiten 191-220). 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, neue Verbindungen zur 
25 Verfugung zu stellen. die insbesondere als Inhlbitoren fQr die 

Stickstoffmonoxid-Synthase wirken und sich als pharmazeutische 
Wirkstoffe in Arzneimittein eignen. 

Diese pharmazeutischen Wirkstoffe sollen sich insbesondere zur 
Behandlung von Migrane. septischem Schock, neurodegenerativen 
30 Erkrankungen, wie Multlpler Sklerose. Morbus Parkinson, Morbus 

Alzheimer Oder Morbus Huntington. Entziindungen, EntzQndungsschmerz, 
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cerebraler IschSmie, Diabetes, Meningitis, Arteriosltlerose, 
Krebserl<rankungen, Pilzerl<ranl<ungen Oder zur Wundheilung eignen. 

ErfindungsgemaB wurde diese Aufgabe durcli die Bereitstellung 
5 substitulerter lmidazo[1 ,2-a]-pyrldin-3-yl-amid- und -aminverbindungen der 
nachstehenden allgemeinen Fomiel I geldst, die als Inliibitoren fQr die 
Sticl<stoffmbnoxld-Syntliase wirken und sich insbesondere zur Behandlung 
von l\/Iigrane, septiscliem Schock, neurodegenerativen Erkrankungen, wie 
iVIultipler Sklerose, Morbus Parkinson, Morbus Alziieimer Oder Morbus 
10 Huntington, Entzundungen, Entzundungsschmerz, cerebraler Ischamie, 
Diabetes, Meningitis, Arteriosklerose, Krebserkrankungen, 
Pilzerkrankungen oder zur Wundheilung eignen. 
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Ein Gegenstand der voriiegenden Erfindung sind daher substituierte 
lmidazo[1 ,2-a]-pyridin-3-yl-amid- und -aminverbindungen der allgemelnen 
Formel I, 



H 




5 . 

I 

worin jeweils 

0 fiir einen Ci-8-Alkyl-Rest, einen Ca-a-Cycloalkyl-Rest, einen Qber eine 

Ci.8-Alkylen-Gruppe gebundenen Ca-a-Cycloalkyl-Rest, einen 
unsubstituierten Oder wenigstens einfach substitulerten Aryl- Oder 
Heteroaryl-Rest, F. CI, Br. I. CN. NO2. NH2. C(=0)R=, CO2H, COzR^. 
OH Oder OR^, vorzugsweise fiir einen 

Ci^-Alkyl-Rest. F. CI, Br. CN. NO2, NH2. C(=0)R^ CO2H, CO2R®. 
OH Oder OR'^. besonders bevorzugt fOr einen Ci-8-Alkyl-Rest steht. 

fur einen Ci^-Alkyl-Rest, einen Ca-a-Cycloalkyl-Rest, einen Qber eine 
Ci.8-Alkylen-Gruppe gebundenen C3-8-Cycloalkyl-Rest, einen 
unsubstituierten Oder wenigstens einfach substituierten Aryl- oder 
Heteroaryl-Rest, H, F, CI, Br, I, CN, NO2, NH2, C(=0)R^ CO2H, 
CO2R®, OH Oder OR^, vorzugsweise fur einen Ci-s-Alkyl-Rest Oder 
fur H, besonders bevorzugt fQr H stieht, 



r2 

20 
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fQr H, C(=0)R^ Oder SO2R®, vorzugsweise fOr H oder C(=0)R°, 
besonders bevorzugt fQr H steht, 



fQr H, einen Ci-e-Alkyl-Rest, einen Cs-s-Cycloalkyl-Rest, einen C3-7- 
Heterocyclyl-Rest, einen unsubstituierten oder wenigstens einfach 
substituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest, einen Qber eine C1.8- 
Alkylen-Gruppe gebundenen Ca-a-Cycloalkyl-Rest, einen Qber eine 
Ci^-Alkylen-Gruppe gebundenen Ca-T-Heterocyclyl-Rest, einen Qber 
eine Ci^-Alkylen-Gruppe gebundenen, unsubstituierten oder 
wenigstens einfach substituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest, 
vorzugsweise fQr einen Ci^-Alkyl-Rest Oder fQi- einen 
unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten Aryl- oder 
Heteroaryl-Rest, besonders bevorzugt fQr einen unsubstituierten 
Oder wenigstens einfach substituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest 
steht. 

fQr einen Ci^-Alkyl-Rest, einen Ca-s-Cycloalkyl-Rest, einen Qber eine 
Ci^-Alkylen-Gruppe gebundenen Ca-a-Cycloalkyl-Rest, einen C3-7- 
Heterocyclyl-Rest, einen unsubstituierten oder wenigstens einfach 
substituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest oder fQr einen Qber eine Ci. 
8-Alkylen-Gruppe gebundenen, unsubstituierten oder wenigstens 
einfach substituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise fQr 
einen Ci^-Alkyl-Rest oder fur einen unsubstituierten oder 
wenigstens einfach substituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest steht, 

fQr einen Ci-s-Alkyl-Rest, einen Cg^-Cycloalkyl-Rest, einen Qber eine 
Ci.8-Alkylen-Gruppe gebundenen Cs^-Cycloalkyl-Rest, einen 
unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten Aryl- oder 
Heteroaryl-Rest oder fur einen Qber eine Ci^-Alkylen-Gruppe 
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gebundenen. unsubstituierten Oder wenigstens einfach substitulerten 
Aryl- Oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise fur einen Ci.8-Alkyl-Rest 
Oder fQr einen unsubstituierten oder wenigstens einfacli 
substitulerten Aryl- Oder Heteroaryl-Rest stelit, 

5 

R^ fQr einen Ci-s-Alkyl-Rest, einen Ca-s-Cycloalkyl-Rest, einen uber eine 
Ci.8-Alkylen-Gruppe gebundenen Ca-s-Cycloalkyl-Rest, einen 
unsubstituierten oder wenigstens einfach substitulerten Aryl- oder 
Heteroaryl-Rest oder fur einen Qber eine Ci-8-Alkylen-Gruppe 

10 gebundenen, unsubstituierten oder wenigstens einfach substitulerten 

Aryl- Oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise fQr einen Ci-s-Alkyl-Rest 
Oder fQr einen unsubstituierten oder wenigstens einfach 
substitulerten Aryl- oder Heteroaryl-Rest steht, 
R® fOr einen Ci-s-Alkyl-Rest, einen Ca-e-Cycloalkyl-Rest, einen Qber eine 

16 Ci-8-Alkylen-Gruppe gebundenen Cs-s-Cyclpalkyl-Rest, einen 

unsubstituierten oder wenigstens einfach substitulerten Aryl- oder 
Heteroaryl-Rest, einen Qber eine Ci-a-Alkylen-Gruppe gebundenen, 
unsubstituierten oder wenigstens einfach substitulerten Aryl- oder 
Heteroaryl-Rest, vorzugsweise fQr einen Ci-8-Alkyl-Rest oder fur 

20 einen unsubstituierten oder wenigstens einfach substitulerten Aryl- 

oder Heteroaryl-Rest steht, 

in Form Ihrer Base oder eines physlologisch vertrSglichen Salzes, wobei die 
Verbindungen 

25 

3-Amino-2,7-dimethyl-lmldazo[1,2-a]pyridin-monohydrochlorld, 
7-Methyl-2-phenyl-lmldazo[1,2-a]pyridin-3-amln, 
30 N-(7-methyl-2-phenylimldazo[1 ,2-a]pyridln-3-yl)-acetamld. 
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4-Methyl-N-(7-methyl-2-phenylimidazo[1.2-a]pyriclin-3-yl)-2-phenyl-5- 
th.iazolcarboxamid , 

N-(7-M.ethyl-2-phenylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-benzamid. 

5 

4-Chlor-N-(7-methyl-2-phenylimidazo[1,2-alpyridin-3-yl)-benzamid, 

4-Fluor-N-(7-Methyl-2-phenylimidazp[1,2-a]pyridin-3-yl)-benzamid, 

1 0 2-(4-Methoxyphenyl)-7-methyl-imidazo[1 ,2-a]pyridin-3-amin, 

4-(3-Amino-7-methylimidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-2-methoxy-phenol. 

N-[4-(3-Amino-7-methylimidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-2-chlor-5- 
15 methoxyphenyl-acetamid, 

2-Methyl-7-(2-phenylethyl)-imidazo[1 ,2-alpyridin-3-amin, 

6- Brom-N-(7-methyl-2-phenylimidazo[1.2-alpyridin-3-yl)-2-oxo-2H-1- 

benzopyran-3-carboxamid, 

20 

7- Methyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-amin, 
5,7-Dimethyl-imidazo[1.2-a]pyridin-3-amin, 

25 3-Amino-5,7-dimethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-maleat(1:1), 
N 1 -(7-methyl-imidazo[1 ,2-a]pyridln-3-yl)-sulfanilamid und 
4'-[(7-Methyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yllsulfamoyl]-acetanilld 

30 

ausgenommen sind. 
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Der Ausdruck "Ci.8-Alkyl-Rest" umfalit Im Sinne der vorliegenden Erfindung 
acyclische gesSttigte Oder ungesattigte Kohlenwasserstoffreste, die 
verzweigt- Oder geradkettig sowie unsubstituiert oder wenigstehs einfach 
substituiert sein kOnnen, mit 1 bis 8 Kohlenstoff-Atomen. Das heidt, es 
5 werden neben Ci.8-Alkanylen auch Ca-s-Alkenyle und Ca-s-Alkinyle umfaBt, 
wobei die Alkenyle mindestens eine Kolilehstoff- Kohienstoff- 
Doppelbindung, die Alkinyle mindestens eine Koiilenstoff-Kolilenstoff- 
Dreifachbindung aufweisen. Vorzugsweise ist der Ci-a-Alkyl-Rest 
ausgewahit aus der Gruppe Methyl, Etiiyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso- 
10 Butyl, sec-Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, iso-Pentyl, neorPentyl, n-Hexyl, 2- 
Hexyl, n-Octyl. Etiienyl (Vinyl), Ethinyl, Propenyl (-CH2CH=CH2, 
-CH=CH-CH3, -C(=CH2)-CH3). Proplnyl (-CH-CsCH, -CsC-CHa), Butenyl, 
Butinyl, Pentenyl, Pentinyl, Hexenyl, Hexinyl, Octenyl und Octinyl. 

15 



Sofern der Ci-a-Alkyl-Rest einfach oder mehrfach substituiert vorliegt, Ist 
(sind) ein oder mehrere Wasserstoffrest(e) bevorzugt durch einen 
Substituenten ausgewahit aus der Gruppe F, CI, Br, I, CN, NH2, NH-AlkyI, 
NH-Aryl; NH-Heteroaryl, NH-Alkyl-Aryl, NH-Alkyl-Heteroaryl, NH- 

25 Heterocyclyl, NH-Alkyl-OH, N(Alkyl)2, N(Alkyl-Aryl)2, N(Alkyl-Heteroaryl)2. 

N(Heterocyclyl)2, N(Alkyl-OH)2, NO, NO2, SH, S-AlkyI, S^Aryl, S-Heteroaryl, 
S-Alkyl-Aryl, S-Alkyl-Heteroaryl, S-Heterocyclyl, S-Alkyl-OH, S-Alkyl-SH, 
OH, O-AlkyI, O-Aryl, O-Heteroaryl, O-Alkyl-Aryl, O-Alkyl-Heteroaryl, O- 
Heterocyclyl. O-Alkyl-OH, CHO, C(=0)Ci.6-Alkyl, C(=S)Ci.6-Alkyl, 

30 C(=0)Aryl, C(=S)Aryl. 
C(=0)Ci.6-Alkyl-Aryl, 
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CH (CH2)n 

o 

mit n = 1, 2 oder 3, C(=S)Ci^-Alkyl-Aryl, C(=0)-Heteroaryl, C(=S)- 
Heteroaryl, C(=0)-Heterocyclyl. C(=S)-Heterocyclyl. CO2H, C02-Alkyl, CO2- 
Alkyl-Aryl. C(=0)NH2. C(=0)NH-Alkyl, C(=0)NHAryl, C(=0)NH- 
5 Heterocyclyl, C(=0)N(Alkyl)2, C(=0)N(Alkyl-Aryl)2, C(=0)N(Alkyl- 

Heteroaryl)2, C(=0)N(Heterocyclyl)2. SO-AlkyI, S02-Alkyl. SO2NH2. SO3H, 
CycloalkyI, Aryl, Heteroaryl und Heterocyclyl ersetzt. wobei unter mehrfach 
substituierten Ci-a-Alkyl-Resten solche Reste zu verstehen sind, die 
entweder an verschiedenen Atomen oder an demselben Atom des Ci^- 

10 Alkyl-Restes mehrfach. z.B, zwei- Oder dreifach, substituiert sind, 

beispielsweise dreifach am gleichen Kohlenstoff-Atom wie im Falle yoh CF3 
Oder -CH2CF3 Oder an verschiedenen Atomen wie im Falle von -CH(OH)- 
CH=CH-CHCl2. Die Mehrfachsubstitutlon kann mit dem gleichen oder mit 
verschiedenen Substituenten erfolgen. Sofem der Substituent seibst eine 

15 Alkylgruppe aufweist, ist diese bevorzugt ausgewShlt aus der Gruppe 
Methyl. Ethyl. CH2-OH und CF3. 



Der Ausdruck "Ca-s-Cycloalkyl-Rest" umfalit fCir die Zwecke der 
vorliegenden Erfindung cyclische Kohlenwasserstoffe mit 3 bis 8 

20 Kohlenstoffatomen, die gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder 
wenigstens einfach substituiert sein kdnnen, wobei die Bindung des 
Cycloalkyl-Restes an das Grundgeriist der allgemeinen Formel I Qber jedes 
beliebige Ringglied des Cycloalkyl-Restes erfolgen kann. Bevorzugt Ist der 
Cs-s-Cycloalkyl-Rest ausgewahit aus der Gruppe Cyclopropyl, Cyclobutyl, 

25 Cyclopentyl. Cyclohexyl, Cycloheptyl. Cyclooctyl, Cyclopentenyl. 

Cyclohexenyl. Cycloheptenyl und Cyclooctenyl. Besonders bevorzugt Ist 
der Ca-s-Cycloalkyl-Rest ein Cyclohexyl-Rest. 
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Der Ausdruck "Cs-y-Heterocyclyl-Rest" umfalit im Sinne der vorliegenden 
Erfindung einen 3-, 4-, 5-, 6- Oder 7-gliedrigen cyclischen organischen Rest, 
der mindestens 1 . ggf. auch 2. 3. 4 oder 5 Heteroatome im Ringsystem 
aufweist, wobei die Heteroatome gleich oder verschleden sein konnen und 
5 der cyclische Rest gesSttigt oder ungesSttigt, nicht aber aromatiscli ist und 
unsubstituiert oder wenigstens einfach substituiert sein kann. Die Bindung 
des Heterocyclyl-Restes an das Grundgerust der allgemeinen Forme! I 
kann uber jedes beliebige Ringglied des Heterocyclyl-Restes erfolgen. Der 
Heterocyclyl-Rest kann auch Teil eines bi- oder polycyclischen Systems 
10 sein. Bevorzugte Heteroatome sind ausgewahit aus der Gruppe Stickstoff. 
Sauerstoff und Schwefel. Vorzugsweise ist der Ca-y-Heterocyclyl-Rest 
ausgewalilt aus der Gruppe Tetrahydrofuryl, Tetrahydropyranyl, 
Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl und Morpholinyl. 

1 5 Der Ausdruck "Aryl-Rest" bedeutet im Sinne der vorliegenden Erfindung 
aromatische Kohlenwasserstoffe, die auch mit weiteren gesSttigten, 
zumindest teilweise ungesSttigten oder aromatischen Ringsystemen 
kondensiert sein konnen, wobei die Bindung des Aryl-Restes an das 
Grundgerust der allgemeinen Formel I uber jedes beliebige Ringglied des 

20 Aryl-Restes erfolgen kann. Sofern der Aryl-Rest mehr als einen 

Substituenten aufweist, kOnnen diese gleich oder verschieden sein und in 
jeder beliebigen und moglichen Position des Aryl-Restes vorliegen. 
Vorzugsweise ist der Aryl-Rest ausgewahit aus der Gruppe von 
unsubstituierten oder wenigstens einfach substituiertem Phenyl, 

25 Anthracenyl, 1-Naphthyl und 2-Naphthyl. Besonders bevorzugt ist der Aryl- 
Rest ausgewahit aus der Gruppe Phenyl, 3-Hydroxyphenyl, 3- 
Methoxyphenyl, 2,3-Dihydroxyphenyl, 2,3-Dimethoxyphenyl und 1- 
Naphthyl. 

30 Der Ausdruck "Heteroaryl-Rest" steht im Sinne der vorliegenden Erfindung 
fur einen 5-, 6- oder 7-gliedrigen cyclischen aromatischen Rest, der 
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mindestens 1 , ggf. auch 2, 3. 4 Oder 5 Heteroatome, aufweiist, wobei die 
Heteroatome gleich oder verschieden sein kOnnen und wobei die Bindung 
an das Grundgerust der allgemeinen Formel I uber jedes beliebige und 
mOgliche Ringglied des Heteroaryl-Restes erfolgen kann, Sofern der 
5 Heteroaryl-Rest mehr a\s einen Substituenten aufweist. kSnnen diese 
Heteroarylsubstituenten gleich oder verschieden sein und in jeder 
beliebigen und mogllchen Position des Heteroaryls vorhanden sein. Der 
Heterocyclus kann auch mit weiteren gesSttlgten, zumlndest teilweise 
ungesattigten oder aromatischen RIngsystemen kondensiert sein. 

10 Bevorzugte Heteroatome sind ausgewahit aus der Gruppe Stickstoff, 

Sauerstoff und Schwefel. Vorzugsweise ist der Heteroaryl-Rest ausgewShlt 
aus der Gruppe von unsubstituiertem oder wenigstens einfach 
substituiertem Pyrrolyl, Furyl, Thienyl, Pyrazolyl. Imidazolyl, Pyridinyl, 
Pyridazinyl, Pyrimidinyl, Pyrazlnyl. Pyranyl, Indolyl, Iridazolyl, Purinyl, 

15 Pyrimidinyl, Indolizinyl, Chinollnyl. IsochrnoHnyl, Chinazolinyl, Carbazolyl, 
Phenazinyl und Phenothiazinyl. Besonders bevorzugte Heteroaryl-Reste 
sind ausgewahit aus der Gruppe Pyridln-2-yl, Pyridin-3-yl, Furan-2-yl, 
Furan-3-yl, 5-Hydroxymethylen-furan-2-yl, 5-Nitro-furan-2-yl, 5-[1,3]- 
dioxolan-furan-2-yl, 5-Carbonsaure-furan-2-yl, Thien-2-yl (2-Thiophen), 

20 Thien-3-yl (3-Thiophen) und 5-Carbonsaure-2-thiophen (S-CarbonsSure- 
thien-2-yl). 

Sofern der Cs-s-CycloalkyI, der Ca-y-Heterocyclyl-, der Aryl- oder der 
Heteroaryl-Rest einfach oder mehrfach substituiert ist, wir darunter 

25 bevorzugt die ein- oder mehrfache, z.B. zwel-, drei- oder vierfache, 

Substitution eines oder mehrerer Wasserstoffatome des Ringsystems mit 
einem Substituenten ausgewahit aus der Gruppe F, CI, Br, I, CN, NHa, NH- 
Alkyl, NH-Aryl, NH-Heteroaryl, NH-Alkyl-Aryl. NH-Alkyl-Heteroaryl, NH- 
Heterocyclyl, NH-Alkyl-OH, N(Alkyl)2. N(Alkyl-Aryl)2, N(Alkyl-Heteroaryl)2, 

30 N(Heterocyclyl)2, N(Alkyl-OH)2, NO, NO2, SH, S-AlkyI, S-Cycloalkyl. S-Aryl, 
S-Heteroaryl, S-Alkyl-Aryl, S-Alkyl-Heteroaryl, S-Heterocyclyl, S-Alkyl-OH. 
S-Alkyl-SH, OH. O-Alkyl. O-Cycloalkyl. O-Aryl, O-Heteroaryl. O-Alkyl-Aryl, 
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O-Alkyl-Heteroaryl, O-Heterocyclyl. O-Alkyl-OH, CHO, C(=p)Ci^-Alkyl. 
C(=S)Ci^-Alkyl, C(=0)Aryl. C(=S)Aryl. C(-0)-Ci^-Alkyl-Aryl. 

o 

mit n = 1, 2 Oder 3, C(=S)Ci-6-Alkyl-Aryl. C(=0)-Heteroaryl, C(=S)- 
Heteroaryl, C(=0)-Heterocydyl, C(=S)-Heterocyclyl, CO2H, COa-Alkyl. CO2- 
Alkyl-Aryl. C(=0)NH2, C(=0)NH-Alkyl, C(=0)NHAryl, C(=0)NH- 
Heterocyclyl, C(=0)N(Alkyl)2, C(=0)N(Alkyl-Aryl)2, C(=0)N(Alkyl- 
Heteroaryl)2, C(=0)N(Heterocyclyl)2, S(0)-Alkyl, S(0)-Aryl, SOa-AlkyI, SO2- 
Aryt, SO2NH2. SO3H, CF3, =0, =S; AlkyI, CycloalkyI, Aryl, Heteroaryl und 
Heterocyclyl verstanden, wobei ein Substituent ggf. seinerseits substituiert 
sein kann. Die Mehrfachsubstitution erfolgt dabei mit gleichen oder 
unterschiedlichen Substituenten. Fiir "Aryl-Reste" sind besonders 
bevorzugte Substituenten ausgew§hlt aus der Gruppe F, CF3, OH und O- 
CH3. Fiir "Heteroaryl-Reste" sInd besonders bevorzugte Substituenten 
ausgewShlt aus der Gruppe OH, O-CH3. CH2OH, NO2, CO2H, C02Ethyi 
und [1.3]-Dioxolan. FQr "Cycloalkyl-Reste" sind besonders bevorzugte 
Substituenten CO2H Oder C02Ethyl. 

Ganz besonders bevorzugt 1st die Verbindung der allgemeinen Formel I 
7-!Vletliy.l-2-thioplien-3-yl-imidazo[1 ,2-a]pyrldldin-3-yl-amin oder ein 
pliysiolgisch vertrSgliches Salz, vorzugsweise das entsprechende 
Hydroclilorid. 

Sofern die erfindungsgemaden substltuierten lmidazo[1 ,2-a]-pyridin-3-yl- 
amid und -aminverbindungen der allgemeinen Formel I oder deren 
physiologisch vertragliche Saize wenlgstens ein Asymmetriezentrum 
aufweisen, kOnnen sie in Form Ihrer Racemate. ihrer reinen Enantiomeren, 
ihrer reinen Diastereomeren oder in Form eines Gemisches aus wenigstens 
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zwel der vorstehend genannten Stereoisomeren vorliegen.. Ebenso kdnnen 
die erfindungsgemaiien substituierten lmida2o[1,2-a]-pyridln-3-yl-amid- und 
-aminverbindungen der aillgemeinen Formel I auch in Form von 
IVIischungen iiirer Enantiomeren Oder Diastereomeren vorliegen. Diese 
5 IVIiscliungen l<6nnen die jeweiligen Stereoisomeren in jedem beliebigen 
IVIischungsverhaitnIs aufweisen. Bevorzugt liegen ciiirale substituierte 
lmidazo[1 ,2-a]-pyridln-3-yl-amid bzw. -aminverbindungen der allgemeinen 
Formel I in enantiomerenreiner Form vor. 

10 Eiri weiterer Gegenstand der vbrliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur 
Herstellung substituierter lmidazo[1,2-a]-pyridin-3-yl-aminverbindungen der 
oben angegebenen allgemeinen Formel I, worin der Rest fQr H steht und 
die Reste R\ R^ und R^ bis R^ die Bedeutung gemSli der oben 
angegebenen allgemeinen Formel I haben, indem wenigstens ein 

1 5 substituiertes 2-Aminopyrldin der allgemeinen Formel II, 
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II 



5 worin die Reste R^ und R^ die Bedeutung gemSli der oben angegebenen 
allgemeinen Formel I haben, In Losung mit wenigstens einem Aldehyd der 
allgemeinen Formel Hi, 



O 




10 III 

worin der Rest R"* die Bedeutung gemali der allgemeinen Formel I hat, und 
wenigstens einem Alkalimetallcyanid umsetzt und die so erhaltenen 
Verblndungen der allgemeinen Formel I, worin der Rest R^ fQr H steht und 
15 die Reste R\ und R'* bis R^ die Bedeutung gemaii der allgemeinen 

Formel I haben, falls erforderlich, nach ubiichen, dem Fachmann bekannten 
Methoden reinigt und gegebenfalls isoliert. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform des erfindungsgemaiien Verfahrens 
20 werden ein substituiertes 2-Aminopyridin der allgemeinen Formel II. ein 
Aldehyd der allgemeinen Formel III und ein Alkalimetallcyanid in 
aquimolaren Mengen umgesetzt. 
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Die Aldehyde der allgemeinen Formel III kdnnen sowohl in relner Form als 
auch in Form ihrer Aniagerungsverbindungen, beispielsweise in Form ihrer 
Bisulfit-Addukte eingesetzt werden. 
5 Als Alkalimetallcyanid kommt in dem erfindungsgemaRen Verfahren 

bevorzugt Kaliumcyanid, Natriumcyanid Oder deren Mischung, besonders 
bevorzugt Kaliumcyanid zum Einsatz. 

Das erfindungsgemafie Verfahren zur Herstellung substituierter 
1 0 lmidazo[1 ,2-a]-pyridin-3-yl-aminverbindungen der oben angegebenen 

allgemeinen Formel I, worin der Rest fur H steht und die Reste R\ R^ 
und R"* bis R^ die Bedeutung gemSli der allgemeinen Formel I haben kann 
sowohl in unpolaren als auch in polaren Ldsungsmittein durchgefuhrt 
werden, wobei die polaren Losungsmittel sowohl protisch als auch 
15 aprotisch sein konnen. Es konnen auch Mischungen der vorstehend 
genannten Lfisungsmittel zum Einsatz kommen. 

Vorzugsweise wird in dem erfindungsgemafien Verfahren als Losungsmittel 
Wasser oder ein auf Wasser basierendes Losungsmittelgemisch 
20 eingesetzt. 

Bei der Durchfuhrung des erfindungsgemaden Verfahrens kann die 
Temperatur Qber einen breiten Bereich variieren. In einer bevorzugten 
Ausfuhrungsform des erfindungsgemSlien Verfahrens betrSgt die 
25 Temperatur 0 bis 150 X. besonders bevorzugt 10 bis 100*^0. 

Das erfindungsgemafie Verfahren kann sowohl bei Normaldruck als auch 
bei vermindertem oder erhohten Druck durchgefQhrt werden. Bevorzugt 
kann es bei erhfihtem Druck, besonders bevorzugt bei einem Druck von bis 
30 zu 3 bar durchgefuhrt werden. 
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In einer weiteren bevorzugten AusfUhrungsform des erfindungsgemal^en 
Verfahrens erfolgt die Umsetzung des substituierten 2-Aminopyridins der 
allgemeinen Formel II mit dem Aldehyd der allgemelnen Formel III und dem 
Alkalicyanid unter Mikrowellenbestrahlung. 

Die substituierten 2-Aminopyridine der allgemeinen Formel II und die 
Aldehyde der allgemeinen Formel III sind allgemein am Markt erhaltlich 
Oder konnen nach ubiichen, dem Fachmann bekannten Methoden 
hergestellt werden. 

10 

Ein weiterer Gegenstand der vorllegenden Erfindung ist ein Verfahren zur 
Herstellung von substituierten lmidazo[1 ,2-a]-pyridin-3-yl-amid- 
verbindungen der oben angegebenen allgemeinen Formel I, worin der Rest 
fur (C=0)R® steht und die Reste R\ R^ sowie R^ bis R® die Bedeutung 

15 gemaU der allgemeinen Formel I haben, indem man wenigstens eine 

Verbindung der allgemeinen Formel I, worin der Rest R^ fQr H steht und die 
Reste R\ R^ und R^ bis R^ die Bedeutung gemSR der oben angegebenen 
allgemeinen Formel I haben, mit wenigstens einer Verbindung der 
allgemeinen Formel R®-(C=0)-OH, R®-(C=0)-X oder R^-(C=0)-0-(C=0)-R^ 

20 worin X fur CI, Br Oder I steht und der Rest R® jeweils die Bedeutung 

gema(i der allgemeinen Formel I hat, zu einer Verbindung der allgemeinen 
Formel I, worin der Rest R^ fur (C=0)R® steht und die Reste R\ R^ sowie 
R^ bis R® die Bedeutung gemali der allgemeinen Formel I haben, umsetzt 
und diese, falls erforderlich, nach ubiichen. dem Fachmann bekannten 

25 Methoden reinigt und gegebenenfalls isoliert. 

Ebenfalls Gegenstand der vorllegenden Erfindung ist ein Verfahren zur 
Herstellung von substituierten lmidazo[1.2-a]-pyridin-3-yl-amid- 
verbindungen der oben angegebenen allgemeinen Formel I, worin der Rest 
30 R^ fur SO2R® steht und die Reste R\ R^ und R"^ bis R® die Bedeutung 
gemaB der allgemeinen Formel I haben, indem man wenigstens eine 
Verbindung der allgemeinen Formel I, worin der Rest R^ fur H steht und die 
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Reste R\ und R"* bis R^ die Bedeutung gemSli der allgemelnen Formel I 
haben, mit wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel 
R®-S02-0H, R®-S02-X Oder R^-S02-0-S02-R®. worin X fur CI, Br Oder I 
steht und der Rest R^ jeweils die Bedeutung gemSR der allgemeinen 
5 Formel I hat, zu einer Verbindung der allgemeinen Formel I, worin der Rest 
R^ fur SOaR^ steht und die Reste R\ R^ und R"^ bis R® die Bedeutung 
gemafi der allgemeinen Formel I haben umsetzt und diese, falls 
erforderlich, nach ubiichen, dem Fachmann bekannten Methoden reinigt 
und gegebenenfalls isoliert. 

10 

Die Verfahren zur Herstellung von substituierten lmidazo[1 ,2-a]-pyridin-3-yl- 
amid-verbindungen der allgemeinen Formel I, worin der Rest R^ fQr 
(C=0)R® Oder SO2R® steht und jeweils die Reste R\ R^ und R^ bis R® die 
Bedeutung gemdii der allgemeinen Formel I haben, kann sowdhi in eihem 
15 LQsungsmittel Oder LOsungsmittelgemisch als auch ohne Losungsmittel 
durchgefOhrt werden. 

Als Losungsmittel kann bevorzugt ein unpolares, ein polares, protisches 
Oder ein polares, aprotisches Losungsmittel zum Einsatz kommen. 

20 

Die Temperatur kann uber einen breiten Bereich variieren, Bevorzugt 
betragt die Temperatur 0 bis 300 ^'C, besonders bevorzugt 5 bis 250'*C. 

Ganz besonders bevorzugt ist ein Verfahren zur Herstellung von 
25 substituierten lmidazo[1 ,2-a]-pyridin-3-yl-amid-verbindungen der oben 

angegebenen allgemeinen Formel I, worin der Rest R^ fur (C=0)R® steht 
und die Reste R\ R^ sowie R^ bis R® die Bedeutung gemSB der 
allgemeinen Formel I haben, indem die Umsetzung mit einem Uberschuli 
der Verbindung der allgemeinen Formel R®-(C=0)-0-(C=0)-R® in einem 
30 aprotischen Losungsmittel bei einer Temperatur von 25 bis 250 **C erfolgt. 
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Ebenfalls besonders bevorzugt ist ein Verfahren zur Herstellung von 
substituierten lmidazo[1.2-a]-pyridin-3-yl-amid-verbindungen der oben 
angegebenen allgemeinen Formel I, worin der Rest fur (C=0)R® steht 
und die Reste R\ R^ sowie R"* bis R® die Bedeutung gemali der 
5 allgemeinen Formel I haben. indem die Umsetzung mit einem OberschuR 
der Verbindung der allgemeinen Formel R^-(C=0)-0-(C=0)-R^ ohne 
Losungsmittel unter Mikrowellenbestrahlung erfolgt. 

Die erfindungsgemaden substituierten lmida2o[1,2-a]-pyridin-3-yl-amid" und 

10 -aminverbindungen der allgemeinen Formel I konnen nach dem 

erfindungsgemaBen Verfahren sowohl als freie Base als auch als Salz 
isoliert werden. Die freie Base der jeweiligen erfindungsgemSden 
Verbindung der allgemeinen Formel I wird ubiicherweise nach erfolgter 
Umsetzung gemali den oben beschriebenen erfindungsgemaSen 

15 Verfahren und ggf. anschlieUender Aufarbeitung nach Qblichen, dem 
Fachmann bekannten Methoden erhalten. Die so erhaltene Oder in-situ 
ohne Isolierung gebildete freie Base der jeweiligen erfindungsgemSfien 
Verbindung der allgemeinen Formel I kann dann, beispielsweise durch 
Umsetzung mit einer anorganischen oder organischen Saure, 

20 vorzugsweise mit Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, 

Phosphorsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Kohlensaure. 
Ameisensaure, Essigsaure, Oxalsaure, Bernsteinsaure, Weinsaure, 
Mandelsaure, Fumarsaure, Milchsaure, Citronensaure, Glutaminsaure oder 
Asparaginsaure, in das entsprechende, physiologisch vertragliche Salz 

25 ubergefuhrt werden. 

Die Oberfuhrung der jeweiligen erfindungsgemSBen Verbindung der 
allgemeinen Formel I kann bevorzugt auch durch Versetzen der in einem 
geeigneten organischen Losungsmittel, wie z.B. Butan-2-on 
30 (Methylethylketon), gelSsten erfindungsgemaden Verbindung der Formel I 
als freie Base mit Trimethylsilylchlorid (TMSCI) erhalten werden. 
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Sofern die erfindungsgemaiien substituierten lmidazo[1 ,2-a]-pyrldln-3-yI- 
amid- und 

-aminverbindungen der allgemeinen Forme! I nach dem 
erfindungsgemaSen Herstellungsverfahren in Form ilirer Racemate Oder 
5 anderer IVIischungen ilirer verschiedenen Enantiomeren und/oder 
Diastereomeren erhalten werden, konnen diese nacfi ubiiclien, dem 
Fachmann bel<annten Verfahren getrennt und ggf. Isoliert werden. 
Beispielliaft seien chromatographische Trennverfaliren, insbesondere 
Flussigl<eitschromatograpiiie-Verfaliren unter Normaldruck oder unter 

10 erhohtem Druck, bevorzugt MPLC- und HPLC-Verfahren, sowie Verfaliren 
der fraktionierten Kristallisatlon genannt. Dabei kdnnen insbesondere 
einzelne Enantiomeren, z.B. mittels HPLC an cfiiraler Pliase oder mittels 
Kristallisatlon mit chiralen Sauren, etwa (+)-Weins§ure, (-)-Weins§ure oder 
(+)-10-Camphersulfonsaure, gebildete diastereomere Seize voneinander 

15 getrennt werden. 

Die erfindungsgemaUen substituierten lmidazo(1 ,2-a]-pyridin-3-yl-amid- und 
-aminverbindungen der allgemeinen Formel I sind toxikologisch 
unbedenklich und eignen sich daher als pliarmazeutische Wirkstoffe in 
20 Arzneimitteln. 

Ein weiterer Gegenstand der voriiegenden Erfindung sind daher 
Arzneimittel, die wenigstens eine erfindungsgemSBe substituierte 
lmidazo[1 ,2-a]-pyridin-3-yl-amid- oder -aminverbindung der allgemeinen 
25 Formel I einschlieBlich der vorstehend ausgenommenen Verbindungen 
sowie gegebenenfalls physiologisch vertragliche Hilfsstoffe enthalten. 



30 Vorzugswelse eignen sich die erfindungsgemSBen Arzneimittel zur 
Behandlung von Migrane, septischem Schock, neurodegenerativen 
Erkrankungen, wie Multlpler Sklerose, Morbus Parkinson, Morbus 
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Alzheimer oder Morbus Huntington, EntzQndungen, EntzQndungssclimerz, 
cerebraler Ischamie, Diabetes, Meningitis, Arteriosklerose, 
Krebserkrankungen. Pilzerkrankungen oderzur Wundbehandlung. 

5 Die Verwendung wenigstens einer substituierten lmidazo[1 ,2-a]-pyridin-3- 
yl-annid- oder -aminverbindung der allgemeinen Formel I einschlieBlich der 
vorstehend ausgenommenen Verbindungen zur Inhibierung der 
Stickstoffmonoxid-Synthase, insbesondere zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Bekampfung von Migrane, septischem Schock, 
10 neurodegenerativen Erkrankungen, wie Multipler Sklerose, Morbus 

Parkinson, Morbus Alzheimer oder Morbus Huntington, EntzQndungen, 
EntzUndungsschmerz, cerebraler IschSmie, Diabetes, Meningitis, 
Arteriosklerose, Krebserkrankungen, Pilzerkrankungen oder zur 
Wundbehandlung ist ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

15 

Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung 
wenigstens einer substituierten lmidazo[1 ,2-a]-pyridin-3-yl-amid- oder - 
aminverbindung der allgemeinen Formel I zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Bekampfung von Migrane, septischem Schock, 
20 neurodegenerativen Erkrankungen, wie Multipler Sklerose, Morbus 

Parkinson, Morbus Alzheimer oder Morbus Huntington, EntzQndungen, 
EntzQndungsschmerz, cerebraler Ischamie, Diabetes, Meningitis, 
Arteriosklerose, Krebserkrankungen oder Pilzerkrankungen oder zur 
Wundbehandlung. 

25 

Die erfindungsgemalien Arzneimittel konnen als flussige, halbfeste oder 
feste Arzneiformen, beispielsweise in Form von Injektionsldsungen, 
Tropfen, SSften, Sirupen, Sprays, Suspensionen, Granulaten, Tabletten, 
Patches, Kapsein, Pflastern, Zapfchen, Salben, Cremes, Lotionen, Gelen, 
30 Emulsionen, Aerosolen oder in multipartikulSrer Form, beispielsweise in 
Form von Pellets oder Granulaten, vorliegen und als solche auch 
verabreicht werden. 
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Neben wenigstens einer erfindungsgemaRen substituierten lmidazo[1,2-a]- 
5 pyridin-3-yl-amid- oder -aminverbindung der allgemeinen Formel I 

einschlieBlich der vorstehend ausgenommenen Verbindungen enthalten die 
erfindungsgemafien Arzneimittel ubiicherweise weitere physiologisch 
yertragliche pharmazeutische Hilfsstoffe, die bevorzugt ausgewahit sind 
aus der Gruppe von Tragermaterialien, Fullstoffen, Losungsmittel, 
10 Verdunnungsmittel, oberflachenaktiven Stoffen, Farbstoffen, 

Konservierungsstoffen, Sprengmittel, Gleitmittel, Schmiermittel, Aromen 
und Bindemittein. 

Die Auswahl der physiologisch vertrdglichen Hilfsstoffe sowie die 
15 einzusetzenden Mengen derselben hangt davon ab, ob das Arzneimittel 
oral, subkutan, parenteral, Intravends, intraperitoneal, intradermal, 
intramuskuiar, intranasal, buccal, rectal oder Ortlich, zum Beispiel auf 
Infektionen an der Haut, der Schleimhaute und an den Augen, apptiziert 
werden soil. Fur die orale Applikation eignen sich bevorzugt Zubereitungen 
20 in Form von Tabletten, Dragees, Kapsein, Granulaten, Pellets, Tropfen, 

Saften und Sirupen, fur die parenteral, topische und inhalative Applikation 
Losungen, Suspensionen, leicht rekonstituierbare Trockenzubereitungen 
sowie Sprays. ErfindungsgemaBe Verbindungen der allgemeinen Formel I 
in einem Depot in geloster Form oder in einem Pflaster, gegebenenfalls 
25 unter Zusatz von die Hautpenetration fardernden Mittein, sind geeignete 
perkutane Applikatipnszubereitungen. Oral oder perkutan anwendbare 
Zubereitungsformen konnen die erfindungsgemSfien Verbindungen der 
allgemeinen Formel I auch verzSgert freisetzen. 

30 Die Herstellung der erfindungsgemaRen Arzneimittel erfolgt mit Hllfe von 

ubiichen, dem Fachmann bekannten Mittein, Vorrlchtungen, Methoden und 
Verfahren, wie sie beispielsweise in "Remington's Pharmaceutical 
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Sciences", Hrsg. A.R. Gennaro, 17. Ed., Mack Publishing Company. 
Easton, Pa. (1985), insbesondere in Tell 8. Kapitel 76 bis 93, beschrieben 
sind. Die entsprechende Llteraturbeschrelbung wird hiermit als Referenz 
eingefiihrt und gilt somit als Tell der Offenbarung. 

5 



Die an den Patienten zu verabrelchende IVIenge der jeweiligen 
10 erflndungsgemaften Verbinduhg der allgemeinen Formel I kann variieren 

und ist beispielswelse abhSngig vom Gewlcht Oder dem Alter des Patienten 
sowie von der Appllkationsart, der Indikation und dem Schweregrad der 
Erkrankung. Obiicherweise werden 0,1 bis 5000 mg/kg, vorzugsweise 1 bis 
500 mg/kg, besonders bevorzugt 2 bis 250 mg pro kg KOrpergeiwIcht des 
1 5 Patienten wenigstens einer erfindungsgemaHen Verbindung der 
allgemeinen Formel I appliziert. 

Molekularpharmakologische Untersuchungen: 

20 

Im folgenden werden die zur Bestimmung der Stickstoffmonoxid-Syntliase 
Inhibierung durcli die erfindungsgemailen Verbindungen der allgemeinen 
Formel I verwendeten Assays beschrieben: 

25 Stickstoffmonoxid-Svnthase f NOS>-Assav 

Dieser Assay eriaubt die Bestimmung der prozentualen Hemmung von NO- 
Synthase durch eine erfindungsgemSBe Verbindung der allgemeinen 
Formel I mittels Messung der NOS-Aktivit§t bei Einwirken der Verbindung. 
30 Dabei wird NO-Synthase zusammen mit radioaktiv markiertem Arglnin und 
der jeweiligen Verbindung der allgemeinen Formel I unter geeigneten 
Bedingungen gemischt. Nach Abbruch der NO-Bildungsreaktion zu einem 
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10 



15 



20 



vorgegebenen Zeitpunkt wird die Menge an nicht umgesetztem Arginin 
direkt oder indirekt bestimmt. Der Vergleich dieser Menge mit der in einem 
oline Zusatz einer erfindungsgemaHen Verbindung der allgemeinen Formel 
I und unter sonst gleiclien Bedlngungen aus der Mischung von NOS und 
Arginin zuruckbleibenden IVIenge an Arginin ergibt die prozentuale 
Hennmung von NO-Synthase durcli die getetstete Verbindung, Dieser 
Assay lalit sicli wie folgt durclifuliren; 



(a) Inkubation der NO-Synthase mit markiertem Arginin als Substrat in 
einem ReaktionsgefaH, 

(b) Trennung des markierten Arginins von dem gegebenenfalls als 
Produkt der enzymatiscfien Reaktion entstandenen, markierten 
Citrullin zu einem Zeitpunkt, zu dem die Konzentration an Citrullin 
ansteigt, 

(c) Messung der IVIenge an jeweils abgetrenntem Arginin. 
Die Trennung erfolgt uber eine Filterplatten-Membran. 



25 Dieser NOS-Assay eignet sicli insbesondere fiir ein "Higli Througliput 
Screening" (HTS) auf Mikrotiterplatten (MTP). 

HTS-NOS-Assav: Allqemeine Verfalirensweise 



30 In diesem HTS-NOS-Assay wird radioaktives Arginin als Substrat benutzt. 
Das Assayvolumen kann je nacli Art der Mikrotiterplatte (MTP) im Bereich 
zwischen 25 (jI und 250 pi gewahit warden. In Abhangigkeit von der 
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benutzten Enzymquelle werden Cofaktoren und Coenzyme zugefQgt. Die 
Inkubation der Ansatze in dieser Mikrotiterplatte (Assay-MTP) gemSR 
Schritt (a) wird bei Raumtemperatur vorgenommen und betrSgt je nach 
verwendeter Enzymaktivitat (units) zwischen 5 und 60 IVIinuten. Zum Ende 
5 der Inkubation (Schritt (a)) wird die Platte in einen Zellharvester plaziert, der 
mit einer MTP bestuckt ist, die eine Kationenaustauschermembran als 
Filterboden besitzt (Filter-MTP). Alle AnsStze der Assay-MTP werden in 
diese Filter-MTP uberfuhrt und uber eine Kationenaustauscher-Fllter-Platte, 
einen mit Phosphatgruppen beladenen Papierfilter, abgesaugt. Die Fllter- 

10 MTP wird anschlleUend mit Puffer oder Wasser gewaschen. Mit Hllfe dieser 
^ Vorgehensweise wird das verbliebene Substrat Arglnin auf dem 

Katibnenaustauscher gebunden, wShrend das enzymatisch geblldete 
radioaktlve CItrullin quantltativ ausgewaschen wird. Nach Trocknen der 
Filter-MTP und Zugabe von SzintillationsflQssigkeit kann das gebundene 

15 Arglnin am Szintlllatlonszahler ausgezShlt werden. Eine nicht gehemmte 
NOS-Reaktion spiegelt sich in einer geringen Radioaktivitat wieder. Eine 
gehemmte Enzymreaktion bedeutet, dafi das radioaktlve Arglnin nicht 
umgesetzt worden ist. Das heiUt, auf dem Filter befindet sich eine hohe 
Radioaktivitat. 

20 

Verwendete Materialien 

- Arglnin, L-[2. 3, 4-3Hl-monohydrochlorld; Best.-Nr..NET-1 123, Fa. 
NEN 

CaCl2 wasserfrel; Best.- Nr. 2388.1000; Fa. Merck KGaA 

25 - 1 .4-Dithlothreitol (DTT), Best.-Nr. 708984; Fa. ROCHE 
Na2EDTA-Dihydrat; Best.-Nr. 03680; Fa. FLUKA 

HEPES. Best:-Nr. H-3375; Fa. SIGMA 

NADPH, Tetranatrlumsalz; Best.-Nr. 1585363; Fa. ROCHE 

TRIS; BEST.-Nr. 93349; Fa. FLUKA 

30 
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Enzym-Praparationspuffer: 50 mM Tris-HCI mit 1 mM EDTA: Der pH- 

Wert des Puffers wurde bei 4 auf 7,4 
eingestellt. 



5 Inkubationspuffer (-medium): 



10 Waschmedium: 



50 mM HEPES mit 1 mM EDTA; 1,25 mM 
CaCl2 und 1 mM Dithiothreitol. 
Der pH-Wert des Puffers wurde bei 25 
auf 7,4 eingestellt. 

H2O 



Enzvmpraparation 

Als Ausgangsgewebe wurden Ratten-Cerebelli benutzt. Die Tiere wurden 
betaubt und getfltet, das Gehirngewebe, das Cerebellum, wurde 
15 herausprapariert, pro Rattenkleinhirn wurde 1 ml Enzympraparationspuffer 
(4 ^'C) hinzugegeben, und es wurde mit einem Polytron-Homogenisierer fur 
1 min bei 6000 U/min aufgeschlossen, Danach erfolgte Zentrifugation bei 4 
^^C fur 15 min bei 20 000 g und anschlieBend Abdekantieren des Oberstand 
und portioniertes Einfrieren bei -80 ''C (Verwerfen des Niederschlags), 



Inkubationsansatz: 

25 Verwendet wurden 96-well MTP mit einer „WeH"-Kapazitat von < 250 |jI 
Pipettlerreihenfolge: siehe Tabelle 1 : 
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Tabelle 1 : 



Substanz 


Molarit^t i A 


III 


Protein i.A: 


Inkubat-Puffer 




100 




Testsubstanz 


variabel; 
vorzugsweise 

io-5m 


variabel; 
vorzuaswei^p 

20 Ml 




NADPH 


0,5 mM 


20 




Enzym 
(s. Beispiel 3) 




variabel; 
maximales 
Volumen der 
Enzymlosung = 
50 Ml 


variabel; 
maximale 
einsetzbare 
Proteinmenge = 
100 Ma 


[^H]Substrat 


variabel; 
vorzugsweise 
50 nM 


variabel; 
vorzugsweise 
10 Ml 




Endvolumen: 


max. 250 Ml 





Die Proteinbestimmung erfolgte nach O.H. Lowry et al; J. Biol.Chem. 193, 
265 (1951). Die entsprechende Literaturbeschreibung wird hiermit ais 
Referenz eingefuhrt und gilt somit ais Teil der Offenbarung. 



i.A. = im Ansatz 

10 Nacli beendetem Pipettiervorgang wurde ein Decl<el auf diese iVITP (Assay- 
IVITP) gelegt. lnl<ubation bei 25 "C (Raumtemperatur (RT)) fur 5-60 min. je 
nacfi IVIenge und Aktivitat des eingesetzten Enzyms. 

Anschlieliend wurde der Inhalt der Assay-IVITP mit Hilfe eines 96-well Cell- 
1 5 Harvesters in eine 96-well Kationenaustauscher MTP (Filter-MTP) 

transferiert und abgesaugt. Es schloU sich eine einmalige WSsche mit 
200 ml H2O (aus einer Wanne) an. 

Dann wurde die Platte fur 1 h bei 60°C im Trockensclirank getrocknet. 
Dann wurde die Bodenseite der Filter-MTP von unten her exakt mit einem 
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„back seal" versiegelt. Danach wurden pro well 35 |jl Szintijlator 
hinzupipettiert. Ferner wurde die Plattenoberseite mit einem „top seal" 
versiegelt. Nach 1 h Wartezelt wurde die Platte am B-Counter 
ausgemessen. 

Im HTS-Betrieb wurden das Inkubationsmedium, NADPH- und 
Enzymlosung vor Beginn des Pipettierschrittes vereint, urn nicht 
zeitaufwendig drei separate Pipettierungen vornehmen zu miissen. 

Im folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen eriautert. Diese 
Eriauterungen sind lediglich beispielhaft und schranken den allgemeinen 
Erflndungsgedanken nicht ein. 
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Beispiele: 

Allgemeine Arbeitsvorschrift I 

5 In einem Dreihalskolben wurde das substituierte 2-Aminopyridin der 

allgemeinen Formel II in Wasser vorgelegt, eine aquimolare Menge des 
Bissulfltadduktes des Aldehyds der allgemeinen Formel III zugegeben und 
zwei Stunden zum RuckfluB erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf eine 
Temperatur von 20 bis 25 "C abgekuhit und mit einer Squimolaren Menge 
10 wSfiriger Kaliumcyanidiesung versetzt. Anschlieliend wurde die 

Reaktionsmischung zunachst drei Stunden bei einer Temperatur von 20 bis 
25 *'C und dann uber Nacht bei 50 "C gerQhrt. 

Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionsmischung gegebenfalls zunSchst 
filtriert. Das Filtrat wurde dann mit Dichlonmethan und Dieethylether 
1 5 extrahiert, die vereinigten Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet und 

eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde in 2-Butanon gelost, durch 
Zugabe eines halben Molaquivalents Wasser gefolgt von 1,1 Aqivalenten 
Chlortrimethylsilan und anschlieBendem RQhren Uber Nacht gefailt. 

20 Allgemeine Arbeitsvorschrift II: 

Das nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I hergestellte prim§re Amin 
wurde in einem Teflongefafl mit 20 Aquivalenten Acetanhydrid versetzt. 
Das Gefali wurde verschlossenen und in der Mikrowelle fur funf bis sechzig 

25 Minuten mit 800 Watt behandelt, so dad die Temperatur 100 "C nicht 

uberstieg. Nach AbkQhlung auf 20 bis 25 "C wurde die ReaktionslOsung in 
eiskalte, circa fUnf-prozentige Kaliumcarbonatldsung gegeben und mit 
Dichlormethan extrahiert. Die so erhaltene organische Phase wurde uber 
Natriumsulfat und/oder Kaliumcarbonat getrockent und eingeengt. Das so 

30 erhaltene Rohprodukt wurde durch SSulenchromatographie an Kieselgei 
gereinigt und anschlieHend gema& der allgemeinen Arbeitsvorschrift I das 
entsprechende Hydrochlorid gefdilt. 
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5 Beispiel 1 : 

7-Methyl-2-thlophen-3-yl-imldazoI1.2-a]pyridin-3-ylamin 

2,9 g 2-Amino-4-methylpyridin wurden in 20 ml Wasser vorgelegt, 5,0 g des 
1 0 Bisulfitadduktes von Thiophen-3-carbaldehyd zugegeben und zwei Stunden 
zum Ruckfluli erhitzt. 

Nach Abkiihlung auf eine Temperatur von 20 bis 25 "C wurde eine LGsung 
von 

1,74 g Kaliunncyanid in Wasser zugegeben und die Reaktionsmischung 
15 zunSchst drei Stunden bei einer Temperatur von 20 bis 25 "C und 

ansclilieBend Qber Naclit be! 50 "C gerOhrt. Der ausgefallene Feststoff von 
7-l\/lethyl-2-thioplien-3-yl-imidazo[1 ,2-a]pyridin-3-ylamin wurde abfiltriert 
und mit Dietliyletlier grOndlicli gewasclien. 

Das so erhaltene Rohprodukt (3,47 g) wurde In 28 ml 2-Butanon geldst und 
20 durch Zugabe von 1 50 pi Wasser gefolgt von 2, 1 ml Chlortrimethylsilan und 
ansciilieliendem Ruhren Qber Nacht das entsprechende Hydrochlorid 
gefailt. Die Ausbeute an 7-Methyl-2-thlophen-3-yl-imidazo[1 ,2-a]pyridin-3- 
ylamin-tiydroclilorid betrug 3,77 g (entsprechend 53 % der Tlieorie). 

25 Molekularpharmakologische Untersuchung: 

Die gemaii Beispiel 1 hergestellte Verbindung wurde, wie obensteliend 
besclirieben, im HTS-NOS-Assay getestet. Die Hemmung der 
Stickstoffmonoxid-Synthase (10 pM) durch die erfindungsgemSlJe 
30 Verbindung gemaiS Beispiel 1 betrug 89 %. 
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1 . Substltuierte lmidazo[1 ,2-a]-pyridin-3-yl-amicl und -aminverbindungen 
der allgemeinen Formel I, 




10 



# 15 



worin jeweils 



fur einen Ci-8-Alkyl-Rest, einen Ca^-Cycloalkyl-Rest, 
einen Qber eine Ci^-Alkylen-Gruppe gebundenen C3.8- 
Cycloalkyl-Rest, einen unsubstituierten Oder wenigstens 
einfach substltuierten Aryl- Oder Heteroaryl-Rest. F, CI, Br, 
I. CN, NO2, NH2, C(=0)R^ CO2H, C02R^ OH Oder OR^ 
steht. 



20 



R^ 



fur einen Ci-s-Alkyl-Rest, einen Ca-s-Cycloalkyl-Rest, 
einen Qber eine Ci-a-Alkyien-Gruppe gebundenen Ca^- 
Cycloalkyl-Rest, einen unsubstituierten Oder wenigstens 
einfacli substituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest, H, F, CI, 
Br, I, CN, NO2, NH2, C(=0)R^ CO2H, COzR^ OH Oder 
OR^ steht. 



25 



fur H, C(=0)R^ Oder S02R^ steht 
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far H, einen Ci^-Alkyl-Rest, einen Ca-e-Cycloalkyl-Rest, 
einen Ca-z-Heterocyclyl-Rest, einen unsubstituierten oder 
wenigstens etnfach substituierten Aryl- oder Heteroaryl- 
Rest, einen uber eine Ci^-Alkylen-Gruppe gebundenen 
C3-8-Cycloalkyl-Rest, einen uber eine Ci-s-Alkylen-Gruppe 
gebundenen Ca-r-Heterocyclyl-Rest, einen uber eine Ci^- 
Alkylen-Gruppe gebundenen, unsubstituierten oder 
wenigstens einfach substituierten Aryl- oder Heteroaryl- 
Rest stelit, 

fUr einen Ci-8-Alkyl-Rest. einen Cs^-Cycloalkyl-Rest, 
einen uber eine Ci^-Alkylen-Gruppe gebundenen Cz^ 
Cycloalkyl-Rest, einen Ca-T-Heterocyclyl-Rest, einen 
unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten 
Aryl-oder Heteroaryl-Rest oder fOr einen Qber eine Ci-a- 
Alkylen-Gruppe gebundenen, unsubstituierten oder 
wenigstens einfach substituierten Aryl- oder Heteroaryl- 
Rest steht, 

fiir einen Ci-8-Alkyl-Rest, einen Ca-s-Cycloalkyl-Rest. 
einen Qber eine Ci^-Alkylen-Gruppe gebundenen C^- 
Cycloalkyl-Rest, einen unsubstituierten oder wenigstens 
einfach substituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest oder fur 
einen Qber eine Ci^-Alkylen-Gruppe gebundenen, 
unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten 
Aryl- Oder Heteroaryl-Rest steht, 



32 



10 



30 



fur einen Ci^-Alkyl-Rest. einen CM-Cycloalkyl-Rest, 
einen Qber eine Ci-s-Alkylen-Gruppe gebundenen C3-8- 
Cycloalkyl-Rest, einen unsubstituierten oder wenigstens 
einfach substituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest oder fur 
einen Qber eine Ci-8-Alkylen-Gruppe gebundenen, 
unsubstituierten oder wenigstens einfacli substituierten 
Aryl- Oder Heteroaryl-Rest steht, 



R® fur einen Ci-s-Alkyl-Rest, einen Ca^-Cycloalkyl-Rest. 

15 einen Qber eine Ci-8-Alkylen-Gruppe gebundenen C3-8- 

Cycloalkyl-Rest, einen unsubstituierten oder wenigstens 
einfach substituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest, einen 
Qber eine Ci-8-Alkylen-Gruppe gebundenen, 
unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten 
20 Aryl-oder Heteroaryl-Rest steht, 

in Form ihrer Base oder eines physiologisch vertraglichen Salzes, 
wobei die Verbindungen 

25 3-Amino-2,7-dimethyl-imidazo[1.2-aipyridin-monohydrochlorid. 

7-Methyl-2-phenyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-amin, 

N-(7-methyl-2-phenylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-acetamid, 



4-Methyl-N-(7-methyl-2-phenylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-2-phenyl-5- 
thiazolcarboxamid, 
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N-(7-Methyl-2-phenyllmidazo[1 ,2-a]pyridin-3-yl)-benzamld, 
4-Chlor-N-(7-methyl-2-phenylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-benzamid, 

5 

4-Fluor-N-(7-methyl-2-phenylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-benzamid, 

2- (4-Methoxyphenyl)-7-methyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-amin. 

10 4-(3-Amino-7-methylimidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-2Tmethoxy-phenol, 

N-[4-(3-Amino-7-methylimidazo[i ,2-a]pyridin-2-yl)-2-chlor-5- 
methoxyphenyl-acetamid, 

1 5 2-Methyl-7-(2-phenylethyl)-imldazo[1 ,2-a]pyrldin-3-amin, 

6-Brom-N-(7-methyl-2-phenylimidazo[1 ,2-a]pyridin-3-yl)-2-oxo-2H-1 • 
benzopyran-3-carboxamid , 

20 7-Methyl-imidazo[1 ,2-a]pyridin-3-annin, 

5,7-Dimethyl-imidazo[1 ,2-alpyridin-3-amin, 

3- Amino-5,7-dimethyl-imidazo[1 ,2-a]pyridin-maleat (1:1), 

25 

N1-(7-methyl-imidazo[1 ,2-a]pyridln-3-yl)-sulfanilamid und 
4'-[(7-Methyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]sulfamoy]]-acetanilid 
30 ausgenommen sind. 
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2. Substituierte lmidazo[1 ,2-al-pyridln-3-yl-amid- und -aminverbindungen 
gemail Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, da& fur einen Ci^- 
Alkyl-Rest, F. CI, Br. CN, NO2, NH2, C(=0)R^ CO2H. CO2R®. OH Oder 
OR^, vorzugswelse fQr einen Ci-8-Alkyl-Rest steht. 

5 

3. Substituierte lmidazo[1 ,2-a]-pyridin-3-yl-amid und -aminverbindungen 
gemaii Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, dali R^ fur einen 
Ci-8-Alkyl-Rest Oder fur H, vorzugsweise fur H steht. 



10 4. Substituierte imidazo[1,2-a]-pyridin-3-yl-amid und -aminverbindungen 
gemali einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dali R^ 
fur H Oder C(=0)R^, vorzugsweise fQr H steht. 



5. Substituierte lmidazo[1 ,2-a]-pyridin-3-yl-amid und -aminverbindungen 
1 5 gemall einem der AnsprUche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet. da(i R^ 

fiir einen Ci^-Alkyl-Rest oder fOr einen unsubstituierten oder 
wenigstens einfach substituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest, 
vorzugsweise fiir einen unsubstituierten oder wenlgistens einfach 
substituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest steht. 



20 



25 



30 



6. Substituierte lmidazo[1,2-a]-pyridin-3-yl-amid und -aminverbindungen 
gemali einem der AnsprQche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dali R^ 
fiir einen Ci^-Alkyl-Rest oder fur einen unsubstituierten oder 
wenigstens einfach substituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest steht. 

7. Substituierte lmidazo[1 ,2-a]-pyrldin-3-yl-amid und -aminverbindungen 
gemSB einem der AnsprQche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daU R° 
fQr einen Ci^Alkyl-Rest oder fur einen unsubstituierten oder 
wenigstens einfach substituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest steht. 

8. Substituierte lmidazo[1 .2-a]-pyrldin-3-yl-amid und -aminverbindungen 
gemSfl einem der AnsprQche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, da& R'^ 
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fQr einen Ci^-Alkyl-Rest Oder fQr einen unsubstituierten oder 
wenigstens einfach substituierten Aryl- oder Heteroaryl^Rest steht. 

9. Substltuierte lmldazo[1 ,2-a]-pyridin-3-yl-amid und -aminverbindungen 
5 gemSB einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet. daR 

fur einen Ci.8-AII<yl-Rest oder fQr einen unsubstituierten oder 
wenigstens einfacii substituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest steht. 

10. Substltuierte lmldazo[1,2-a]-pyridln-3-yl-amid und -aminverbindungen 
10 gemali Anspruch 1 , dadurcfi gekennzeichnet, daa die Verbindung der 

allgemelnen Formel I 7-Methyl-2-thiophen-3-yl-imidazo[1 ,2-a]pyridln-3- 
yl-amin oder ein entsprechendes physiologisch vertrSgliches Salz, 
vorzugsweise das entsprechende Hydrochlorid ist. 
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11. Verfahren zur Herstellung substituierter lmidazo[1 ,2-a]-pyridin-3-yl- 
aminverbindungen der allgemeinen Formel I gemau Anspruch 1 , worin 
der Rest fQr H steht und die Reste R\ R^ und R^* bis R^ die 
Bedeutung gemaB Anspruch 1 haben, dadurch gekennzeiclinet, da(i 
wenigstens ein substituiertes 2-Aminopyridin der allgefneinen Formel II 




II 



worin die Reste R'* und R^ die Bedeutung gemali Anspruch 1 haben, in 
Losung mit wenigstens einem Aldehyd der allgemeinen Formel III, 



15 




H 



20 



worin R"* die Bedeutung gemSli Anspruch 1 hat, und wenigstens einem 
Alkalimetallcyanid umsetzt und die so erhaltenen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, worin der Rest R^ fQr H steht und die Reste R\ 
R^ und R^ bis R^ die Bedeutung gemafl Anspruch 1 haben, falls 
erforderlich, nach ubiichen, dem Fachmann bekannten Methoden 
reinigt und gegebenfalls isoliert. 
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12. Verfahren gemSli Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet. dali ein 
substituiertes 2-Aminopyridin der allgemeinen Formel II, ein Aldehyd 

5 der allgemeinen Formel III und ein Alkalimetallcyanid in aquimolaren 

Mengen umgesetzt werden. 

13. Verfahren gemafi Anspruch 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet, dad 
der Aldehyd der allgemeinen Formel If in Form seines Bisulfit-Adduktes 

10 eingesetzt wird. 

14. Verfahren gemali einem der AnsprQche 11 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet, daB als Alkalimetallcyanid Kaliumcyanid. 
Natriumcyanid oder deren Mischung, vorzugsweise Kaliumcyanid 

15 eingesetzt wird. 

15. Verfahren gemaB einem der AnsprQche 11 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, dali als Losungsmittel Wasser oder ein auf Wasser 
basierendes Losungsmittelgemisch eingesetzt wird. 

20 

16. Verfahren gemad einem der AnsprQche 11 bis 15, dadurch 
gekennzeichnet, dali es bei einer Temperatur von 0 bis 150 **C, 
vorzugsweise von 10 bis 100°C durchgefQhrt wird. 

25 17. Verfahren gemali einem der AnsprQche 11 bis 16, dadurch 

gekennzeichnet, dali es bei erhohtem Druck, vorzugsweise bei einem 
Druck von bis zu 3 bar durchgefQhrt wird. 

18. Verfahren gemafi einem der AnsprQche 11 bis 17, dadurch 
30 gekennzeichnet, dali es unter Mikrowellenbestrahlung durchgefQhrt 

wird. 
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19. Verfahren zur Herstellung von substituierten lmidazo[1,2-a]-pyridin-3-yl- 
amicl-verbinclungen der allgemeinen Formel I gemati Anspruch 1 , worin 
der Rest fQr (C=0)R^ steht und die Reste R\ R^ und R"* bis R^ die 

5 Bedeutung gemail Ansprucli 1 haben, dadurch gel<ennzeichnet, daft 

man wenigstens eine Verbindung der allgemeinen Formel I, worin der 
Rest R^ fQr H steht und die Reste R\ R^ und R"* bis R^ die Bedeutung 
gemaB Anspruch 1 haben, mit wenigstens einer Verbindung der 
allgemeinen Formel R^-(C=0)-OH, R^-(C=0)-X oder R^-(C=0)-0- 

1 0 (C=0)-R°, worin X fur CI, Br oder I steht und der Rest R° jeweils die 

Bedeutung gemali Anspruch 1 hat, zu einer Verbindung der 
allgemeinen Formel I gemafi Anspruch 1 umsetzt, worin der Rest R^ fur 
(C=0)R° steht und die Reste R\ R^ und R"* bis R° die Bedeutung 
gemafl Anspruch 1 haben. und diese, falls erforderllch, nach ubiichen, 

15 dem Fachmann bekannten Methoden reinigt und gegebenenfalls 

isoliert. 

20. Verfahren zur Herstellung von substituierten lmidazb[1 ,2-a]-pyridin-3-yl- 
amid-verbindungen der allgemeinen Formel I gemSB Anspruch 1 , worin 

20 der Rest R^ fiir SOaR® steht und die Reste R\ R^ und R^ bis R° die 

Bedeutung gemaR Anspruch 1 haben, dadurch gekennzeichnet, dafl 
man wenigstens eine Verbindung der allgemeinen Formel I, worin der 
Rest R^ fQr H steht und die Reste R\ R^ und R'* bis R^ die Bedeutung 
gemaii Anspruch 1 haben, mit wenigstens einer Verbindung der 

25 allgemeinen Formel R^-S02-0H, R^-S02-X, R^-SOa-O-SOa-R^. worin X 

fur CI, Br oder I steht und der Rest R® jeweils die Bedeutung gemSB 
Anspruch 1 hat, zu Verbindungen der allgemeinen Formel I gemSli 
Anspruch 1 umsetzt, worin der Rest R^ fQr SO2R® steht und die Reste 
R\ R^ und R^ bis R® die Bedeutung gemSli Anspruch 1 haben. und 

30 diese, falls erforderllch. nach Qblichen, dem Fachmann bekannten 

Methoden reinigt und gegebenenfalls isoliert. 
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21. Verfahren gemSli Anspruch 19 oder 20, dadurch gekennzeichnet, dali 
die Umsetzung in einem unpolaren, einem polaren, protischen oder 
einem polaren, aprotischen Ldsungsmittel oder in einem Gemisch der 
vorstehend genannten Losungsmittel erfolgt. 

5 

22. Verfahren gemSIl einem der AnsprQche 19 bis 21 , dadurch 
gel^ennzeichnet, dafi es bei einer Temperatur von 0 bis 300 ''C. 
vorzugsweise von 10 bis 250''C, durchgefuhrt wird. 

10 23. Verfahren gemali Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, da(i die 
Umsetzung mit einem OberschuR der Verbindung der allgemeinen 
Formel R®-(C=0)-0-(C=0)-R® in einem aprotischen LOsungsmittel bei 
einer Temperatur von 25 bis 250 ""C erfolgt. 

15 24. Verfahren gemali Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dali die 
Umsetzung mit einem OberschuB der Verbindung der allgemeinen 
Formel R®-(C=0)-0-(C=0)-R® ohne Losungsmittel unter 
Mikrowellenbestrahlung erfolgt. 

20 25. Arzneimittel enthaltend wenigstens eine substituierte lmidazo[1,2-a]- 
pyridin-3-yl-amid oder -aminverbindung gemali Anspruch 1-10 
einschlieBlich der in Anspruch 1 ausgenommenen Verbindungen und 
gegebenenfalls physiologisch vertragliche Hilfsstoffe. 

25 26. Arzneimittel gemSli Anspruch 25 zur Behandlung von Migrane. 

27. Arzneimittel gemali Anspruch 25 zur Behandlung von septischem 
Schock. 

30 28. Arzneimittel gemSB Anspruch 25 zur Behandlung von 
neurodegenerativen Erkrankungen. 
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29. Arzneimittel gemSIl Anspruch 
Sklerose. 



28 



zur 



Behandlung 



von Multipler 



5 



30. Arzneimittel gemSG Ansprucli 
Parkinson. 



28 



zur 



Beliandlung 



von Morbus 



31 . Arzneimittel gemaB Anspruch 28 zur Behandlung von Morbus 
Alzheimer. 

10 32. Arzneimittel gemafi Anspruch 28 zur Behandlung von Morbus 
Huntington. 

33. Arzneimittel gemali Anspruch 25 zur Behandlung von Entzundungen. 

15 34. Arzneimittel gemali Anspruch 25 zur Behandlung von 
Entzundungsschmerz. 

35. Arzneimittel gemali Anspruch 25 zur Behandlung von cerebraler 
Ischamie. 



36. Arzneimittel gemali Anspruch 25 zur Behandlung von Diabetes. 

37. Arzneimittel gemafi Anspruch 25 zur Behandlung von Meningitis. 

25 38. Arzneimittel gemSfi Anspruch 25 zur Behandlung von Arteriosklerose. 

39. Arzneimittel gemafi Anspruch 25 zur Behandlung von 
Krebserkrankungen. 

30 40. Arzneimittel gem§(i Anspruch 25 zur Behandlung von 



20 



Pilzerkrankungen. 
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41. Arzneimittel gemaB Anspruch 25 zur Wundheilung. 

42. Verwendung wenigstens einer substituierten lmidazo[1 ,2-a]-pyridin-3- 
yl-amid- oder -aminverbindung gemaft Anspruch 1-10 einschlieRlich der 

5 in Anspruch 1 ausgenommenen Verbindungen als Inhibitor fGr die 

Sticl^stoffmonoxid-Synthase. 

43. Verwendung gemali Anspruch 41 zur Herstellung eines Arzneimittels 
zur Behandlung von Migrane, septischem Schock, neurodegenerativen 

10 Erkrankungen, vorzugsweise Multipler Sklerose, Morbus Parkinson, 

Morbus Alzheimer oder Morbus Huntington, Entzundungen, 
Entzundungsschmerz, cerebraler Ischamie, Diabetes, Meningitis. 
Arteriosklerose, Krebserkrankungen, Pilzerkrankungen oder zur 
Wundbehandlung. 

15 

44. Verwendung wenigstens einer substituierten lnnidazo[1,2-a]-pyridin-3- 
yl-amid- oder -anninverbindung der allgemeinen Formel I gemali 
Anspruch 1 einschlielilich der in Anspruch 1 ausgehommenen 
Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 

20 Migrane, septischem Schock, neurodegenerativen Erkrankungen, 

vorzugsweise Multipler Sklerose, Morbus Parkinson, Morbus Alzheimer 
Oder Morbus Huntington, Entzundungen, Entzundungsschmerz, 
cerebraler Ischamie, Diabetes, Meningitis, Arteriosklerose, 
Krebserkrankungen, Pilzerkrankungen oder zur Wundbehandlung. 

25 
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Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte lmidazo[1,2-a]-pyridin-3- 
yl-amid- und -aminverbindungen sowie deren physiologlsch vertrSgliche 
5 Saize, Verfahren zu Ihrer Herstellung, Arzneimittel enthaltend diese 

Verblndungen sowie deren Verwendung als Inhibitoren fQr die 
Stickstoffmonoxid-Syntliase und zur Herstellung von Arzneimitteln. 
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